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Psikiyatrik Bozukluklarda Asimetrik
Dimetilarjininin Rolii

Role of Asymmetric Dimethylarginine
in Psychiatric Disorders

Selma Bozkurt Zincir, Serkan Zincir

Ozet

Asimetrik dimetilarjinin, arjinin aminoasitinin translasyon sonrasinda modifiye olmus bir formudur.
Asimetrik dimetilarjinini Gnemli kilan nitrik oksit sentaz enzimini yarnismali olarak inhibe etmesidir.
Giiniimiize kadar yapilan arastirma ve gdzlemler asimetrik dimetilarjinin birikiminin nitrik oksit
sisteminde sinyal iletiminin diizenlenmesinde dnemli bir role sahip olabildigini ve bu birikimin
beyinde nitrik oksit iiretiminin diizenlenmesinde yeni bir mekanizma oldugunu gdstermektedir.
Calismalar cesitli psikiyatrik bozukluklarda asimetrik dimetilarjinin diizeylerinin yiikseldigini, bu
yiiksekligin nitrik oksit sentaz enziminde inhibisyon yaparak nitrik oksit Giretimini azalttigini ve bu
hastaliklarin fizyopatolojisinde yeri oldugunu ileri siirmektedir. Bu derlemede giiniimiize kadar
psikiyatri hastalarinda yapilmis asimetrik dimetilarjinin ve nitrik oksit ile ilgili calisma sonuglan
tartigilarak bu molekiillerin cesitli psikiyatrik bozukluklarin etiyopatogenezindeki yeri ele alinmistir.
Anahtar sozciikler: Asimetrik dimetilarjinin, nitrik oksit, psikiyatrik bozukluklar.

Abstract

Asymmetric dimethylarginine has been a post-translational modified form of the aminoasid argi-
nine. Being a competitive inhibitor of nitric oxide synthase enzyme, makes asymmetric dime-
thylarginine important. Findings of previous studies and observations show that the accumulation
of asymmetric dimethylarginine may have an important role for the regulation of signal transduc-
tion in nitric oxide system, and this accumulation may be a new mechanism for the requlation of
nitric oxide production in the brain. Studies have suggested that increased asymmetric dime-
thylarginine levels could lead to a decrease in the level of nitric oxide production by inhibiting nitric
oxide synthase enzyme. Therefore asymmetric dimethylarginine may be important in the patho-
physiology of various psychiatric disorders. In this review, findings of research studies on asymmet-
ric dimethylarginine and nitric oxide conducted with psychiatric patients so far and possible role of
these molecules in the etiopathogenesis of various psychiatric disorders were discussed.

Key words: Asymmetric dimethylarginine, nitric oxide, psychiatric disorders.

ASIMETRIK DIMETILARJININ (ADMA), arjinin amino asitinin translasyon
sonrast modifiye olmus bir formudur.[1] ADMA'’y1 6nemli kilan, nitrik oksit sentaz
(NOS) enzimini yarigmali olarak inhibe etmesidir. ADMA 1970l yillardan beri bilinen
bir metabolit olmasina ragmen, 1992 yilinda NOS enzimini inhibe edici etkisinin orta-
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ya konmastyla birlikte dikkatleri tizerine ¢ekmis ve o gliinden bu yana hakkinda ¢ok
sayida caligma yapilagelmistir.[2,3]

Psikiyatrik bozukluklarin etyopatogenezinde NO ve ADMA’nin roli tam olarak
aydinlatilamamistir. Son veriler bu etyopatogenezde NO'’in roliniin oldugunu destek-
lemektedir. Ancak, ¢aligmalarin sonuglari arasinda celigkiler bulunmaktadir. NO’in
modiilasyonunu saglayan ADMA ile ilgili ise sinirh sayida caligma vardir. Bu derlemede
gunimiize kadar psikiyatri hastalarinda yapilmis asimetrik dimetilarjinin ve nitrik oksit
ile ilgili ¢alisma sonuglar1 tartigilarak bu molekillerin gesitli psikiyatrik bozukluklarin
etiyopatogenezindeki yeri ele alinmugtir.

Asimetrik Dimetil Arjinin

Proteinlerdeki arjinin kalintilarina metil gruplarinin eklenmesi ve metilenmis proteinle-
rin hidrolizasyonu ile serbest ADMA olusur. Arjinin kalintilarina metil gruplarinin
eklenmesini, protein arjinin metil trasferaz (PRMT) enzimi saglar. Tki tip PRMT
enzimi bulunur. Tip-1 PRMT enzimi, ayni guanidino azotunu dimetilleyerek asimetrik
dimetilarginin, Tip-2 enzimi ise her iki guanidino azotunu dimetilleyerek simetrik
dimetilarginin olusumunu saglar.[4,5] PRMT enzimleri metil vericisi olarak S-
adenozilmetionin (SAM) kullanirlar. SAM, metil grubunu trasfer ettikten sonra S-
adenozilhomosisteine (SAH) déntigir. SAH, enzimatik yolla homosisteine gevrilir.
ADMA sentezi i¢in iki adet metil grubu transferine ihtiyag vardir. Sonugta ADMA’nin
yaninda iki homosistein olusur. PRMT aktiviteleri SAM ve SAH'’in hiicre i¢i konsant-
rasyonu ile diizenlenmektedir. Plazma ADMA ve homosistein seviyeleri arasinda pozi-
tif korelasyon bildirilmigtir.[6]

Proteoliz sonucu hiicrede ortaya ¢ikan serbest ADMA’nin biiytik bir kismi, dimetil
diaminohidrolaz (DDAH) ile sitriilin ve mono ya da dimetilarginine parcalanir. Kan
dolagimina gegen kii¢lik bir kismi ise ya bobrekte degisime ugramadan atilmakta ya da
karaciger ve bobrekte tekrar hiicre i¢ine alinarak DDAH enzimi ile yikilmaktadir.[2]
(Sekil 1)

Proteinlerin yapisindaki
arjinin rezidileri

Protein arjinin metil transferaz (PRMT)
Nitrik oksit sentaz (NOS) inhibisyonu

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) ————  Nitrik Oksit (NO) |
Dimetil diaminohidrolaz (DDAH)
Sitriilin
Sekil 1. ADMA Sentezi ve Metabolizmasi
ADMA konsantrasyonunun baglica belirleyicisi DDAH enzimidir. DDAH sitozo-

lik bir enzimdir. Aktivitesi bakir ve kadmiyum gibi iki degerli katyonlar tarafindan

inhibe edilmektedir.[2] Enzimin aktif bélgesinde bulunan sistein aminoasitinin serin
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aminoasiti ile degistirilmesi enzimi inaktiflestirir.[7] Bu sistein oksidasyona ve NO ile
regilasyona duyarhidir.[8] DDAH, NOS regiilasyonunda ADMA’nin intraselliiler
miktarlarini etkileyerek rol oynamaktadir. DDAH’nin in vitro ve in vivo olarak agiri
tretimi ile NOS aktivitesi ve NO tretiminde artig oldugu gosterilmigtir.[9] Patolojik
olaylara neden olmamas: i¢in DDAH enzimi ile hemen yikilmasi gerecken ADMA
proteinlerin yikimi ile NO yolag: arasindaki en onemli biyolojik baglantidir.[10] Hiicre
ici goreceli olarak stabil bulunan ADMA bir hiicrede yapildiginda bagka bir hiicredeki
NOS enzimini inhibe etme yetenegine sahiptir.[11]

ADMA, NOS enziminin endojen yarigmali bir inhibitértidir. Gézlemler ADMA
birikiminin NO sisteminde sinyal iletimi diizenlenmesinde 6nemli bir role sahip olabil-
digini ve bu birikimin beyinde NO tretiminin diizenlenmesinde yeni bir mekanizma
oldugunu gostermektedir.[12] Caligmalar cesitli psikiyatrik hastaliklarda ADMA di-
zeylerinin yiikseldigini, bu yiksekligin NOS enziminde inhibisyon yaparak NO {ireti-
mini azalttifini ve bu hastaliklarin fizyopatolojisinde yeri oldugunu ileri sirmektedir.
Viicutta birgok dokuda yaygin olarak bulunan nitrik oksit (NO), gaz formunda, kiigiik,
ylikstiz ve lipofilik bir molekiildir. 3-5 saniye gibi ¢ok kisa bir yar1 6mre sahip olan NO,
biyolojik membranlardan ¢ok kolay difiize olabilir.[13,14]

NO, NOS enziminin katalize ettigi bir reaksiyonla L-arjinin’den uretilir. NOS en-
zimi, NO tretiminde anahtar roli Ustlenen basamag: katalizler.[15] Bu reaksiyon i¢in
kofaktor olarak flavin mononiikleotid, flavin adenin diniikleotid, hem, kalmodilin ve
tetrahidrobiyopterin gerekmektedir.[16] NO tg farkli NOS enzimi kullanilarak retilir.
Noronlarda baskin olarak bulunan NOS-1 veya noral nitrik oksit sentaz (nNOS), az
miktarda fakat stirekli NO yapimim saglar ve sinapslar arasinda retrograd haberlesme ve
NO’in rol aldigi diger fizyolojik sinyallerin iletimini saglar. Indiiklenebilen bir form
olan indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) veya NOS-2 ise ozellikle bagisiklik hiic-
relerinde olmak tzere diger bir¢ok dokuda bulunur. Hicresel bagisiklik yanitinda gorev
alir.[17] NOS-3 veya endoteliyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ise endoteliyal dokuda
yaygin olarak bulunur ve birinci fonksiyonu vaskiiler tonusu ayarlamaktir.[18]

Santral sinir sisteminde (SSS) tiim NOS formlar: bulunsa da noronal iletideki spe-
sifik aktivasyonlar primer olarak nNOS tarafindan tretilen NO ile gerceklesir.[19] Bu
enzim yalnizca néronlarin kiigik bir kismu tarafindan sentezlenir. SSS’de NO tretimi
kalmodilin/ Ca** kompleksine bagimli bir siirectir. Bu nedenle 6ncesinde intraselliiler
kalsiyum iyon (Ca**) konsantrasyonunun yiikselmesi gerekir. NOS’un néronlarda bulu-
nan Ca™ bagimh seklinin yani sira glia hicrelerinde Ca* ile uyarilmay: gerektirmeyen
seklinin de oldugu ileri stirtilmistiir.[20] NOS ile NO iretimi dncelikli olarak N-metil-
D-aspartat (NMDA) resopterlerinin aktivasyonu sonrasinda gerceklesir.[21]

Cesitli L-arjinin analoglar: ise L-arjinin yerine gegcerek NO yapimini kompetitif bir
yolla 6nleyebilir.[22,23] N©- monometil arginin (L-NMMA) NOS inhibitsrlerinin
prototipidir. Vallance ve arkadaglar1 1992 yilinda insan plazmasinda NO sentezini
inhibe eden bir madde oldugunu gostermistir.[3] Daha sonrasinda Boger ve arkadaslar:
bu maddenin ADMA oldugunu ve NOSu ¢esitli klinik durumlarda inhibe ettigini
gostermiglerdir.[24] ADMA ile ilgili yapilan aragtirmalar sirasinda simetrik yapida bir
dimetilarginin daha kesfedilmistir (SDMA). Ancak bu molekiilin NOS tzerinde inhi-
bitor etkisi olmadigi goriilmis ve patolojik olaylardaki rolii tam olarak anlagilamamustur.

Son zamanlardaki konuya iliskin ¢aligmalar, noropsikiyatrik hastaliklarda NO’in
molekiler, fizyolojik ve biyokimyasal rolii tzerinde yogunlagmustir. Ciinkii beyinde
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santral nérotransmitter olarak en yiiksek miktarda bulunan ve uyarici bir amino asit
olan glutamat, NO sentez reaksiyonunu tetiklemektedir. NMDA veya norepinefrin
reseptor aktivasyonu sonrast NO tretimi SSS patolojilerinde énemli gibi gériinmekte-

dir.[25]
Cesitli Klinik Durumlarda ADMA

Yapilan caligmalar ADMA’nin kardiyovaskiiler hastaliklarda ve endotel disfonksiyo-
nunda bir risk belirteci oldugu, renal yetmezlik, hipertansiyon, diyabet, alzhemier,
preeklampsi, hemorajik sok gibi rahatsizliklarla iligkili olabilecegini gostermektedir.
Arjininden NO olusumu ADMA gibi ¢esitli arjinin analoglar: tarafindan inhibe edilir.
Bu analoglar trombiis olusumu ve ateroskleroza sebep olabilir. Prospektif klinik ¢alig-
malar, plazma ADMA konsantrasyonunun kardiyovaskiiler riskin artti1 durumlarda ve
bilinen kardiyovaskiiler hastali1 olanlarda yiikseldigini desteklemektedir.[26] Koroner
kalp hastaliginda ve vaskiiler hastaliklarda ADMA’nin dolagimda artmis konsantras-
yonlarda bulundugu raporlanmis ve bunun azalmis endotel NO tiretimi ile karakterize
oldugu gosterilmistir.[27-29] ADMA seviyelerindeki yiksekligin ayni zamanda kalp
yetmezliFi, konsantrik sol ventrikiiler hipertrofi ve karotid arter intima media kalinligi-
nin artmast ile de iligkili oldugu oldugu gosterilmis, ADMA’nin ventrikil kontraksiyo-
nu ve kalp hizin1 azaltma kapasitesinin oldugu belirtilmistir.[4,30]

Son dénem bébrek yetmezligi olan hastalarda yapilan ¢alismalarda ADMA diizey-
leri yiiksek bulunmustur. Kronik bébrek hastalarinda hem oksidatif stres hem de AD-
MA diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiksek oldugu gosterilmistir.[31] Bu hasta-
larda yiiksek ADMA miktar ile gelisen endotel disfonksiyonu arasinda iligki oldugu,
hemodiyaliz ile ADMA viicuttan uzaklastirilsa da hemodiyaliz sonras: yiiksek degerlere
kisa stirede geri donduigi belirtilmektedir.[4]

Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hayvan ¢alismalarinda ve Tip 2 diyabetli veya insulin diren-
ci olan hastalarda ADMA seviyelerinde yiikselme bulunmustur.[32,33] Bir ¢aligmada
hipertansiyon ve tip 2 diabetes mellitusta vaskiiler disfonksiyon ve insilin direnci varli-
ginin en erken belirteglerinden birisinin plazma ADMA diizeylerindeki artis oldugu
ileri siiriilmektedir.[34]

Alzheimer hastalarinda homosistein ve ADMA’min arttigt NO’nun azaldig: bulun-
mugtur. ADMA etkisiyle NO’nun diizeyi azaldig: i¢in serebral kan akimi bozulur. Ayni
zamanda NO sitoprotektif genlerin ekspresyonunu artirdigy icin noroprotektiftir, 6g-
renme ve ezberlemede etkilidir. L-Arjininin oral yolla alim ile serebrovaskiiler hasarl
yash hastalarin biligsel ilevlerinde diizelme olabilecegi bildirilmigtir.[35]

ADMA iretiminin hipoksi gibi hiicresel stres durumlarinda artti1 distintlmekte-
dir.[32] ADMA diizeylerinin hemorajik sokta yikseldigi bildirilmektedir. $iddetli
hemoraji durumunda olusan oligiiriden dolay: azalmis triner atilim nedeniyle ADMA
seviyeleri artar. Akut hipovolemide ADMA birikimi nedeniyle arjinin-NO yolaginin
bozulmasindan dolay: sistemik kan basincinin stirdirilmesinde ADMA etkili olabi-
lir.[36]

Tleriye doniik bir caligmada karaciger nakli yapilan hastalarin operasyon oncesi
ADMA konsantrasyonunun yiksek oldugu ve nakil sonrass ADMA konsantrasyonu-
nun hizla distigi gosterilmistir.[37] Son donem karaciger hastalarinda bozulmus
karaciger fonksiyonlar1 ADMA seviyelerinin yikselmesine neden olabilir. Dekompanse
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donemdeki karaciger hastalarinda artmug ADMA diizeyleri hepatoseliiler hasar1 yansi-
tabilir.[38]

Psikiyatrik Hastaliklarda ADMA
Literatiirde psikiyatrik hastaliklarda ADMA diizeylerine iligkin simirh sayida ¢alisma

bulunmaktadir. Das ve arkadaglar: ilag kullanmayan 16 sizofreni hastas: ve 12 kontrol
grubu ile yaptiklari ¢alismada hasta grubun plazma ADMA seviyelerinin kontrol gru-
buna gore anlaml derecede yiiksek oldugunu gostermislerdir.[12] Sizofreni hastalarinin
plazma nitrat seviyeleri kontrol grubu ile kargilagtirildiginda anlamli olarak dustik sap-
tanmugtir. Her iki grupta SDMA seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmamugtir. Aym
calismada 3 ay stresince sulpirid 600 mg/giin ile tedavi edilen 3 hastanin tedavi sonra-
sinda plazma ADMA diizeylerinde azalma oldugu ve plazma nitrat seviyelerinde nor-
mallegme oldugu gozlenmistir.[12]

Bir bagka ¢alismada sizofreni hastalarinda ortalama plazma ADMA konsantrasyo-
nunun saghkl kontrollere gore ti¢ kat daha yiiksek oldugu, ayrica, ¢ok sayida atak ge-
¢irmis sizofreni hastalarinin ilk atak gizofreni hastalarina gore daha yiksek ADMA
duzeylerine sahip oldugu gosterilmistir. Yazarlar bunun ¢ok sayida atak gecirmis sizof-
reni hastalarindaki daha agir bir patolojik stirecin gostergesi olabilecegini ileri stirmis-
lerdir. Otuz dokuz hastanin paranoid tip, 10 hastanin dezorganize tip sizofreni hastas:
oldugu ayni ¢aligmada, paranoid ve dezorganize sizofreni hastalarinda ADMA seviyeleri
agisindan anlaml bir fark saptanmamustir.[39] Sizofreninin defisit ve non-defisit form-
larindaki nitrat ve nitrit dizeylerinin degerlendirildigi bir ¢aligmada ise, plazma nitrit
seviyelerinde iki grup arasinda fark bulunmamigken, plazma nitrat seviyeleri defisit
sendromlu hastalarda non-defisit sendromlu hastalara gore diigiik bulunmugtur. Yazar-
lar sizofrenideki birincil negatif belirtilerin NO tretimindeki azalmayla iligkili olabile-
cegini ileri siirmiglerdir.[40] Bu veriler, NO ve ADMA {iretimindeki anormalliklerin
sadece hastalifin olusumuyla degil hastaligin siiregenligi ile de ilgili olabilecegini akla
getirmektedir.

Selley bir saglikli kontrol grubuna karst major depresyonu olan hastalarda plazma
ADMA ve (E)-4-hidroksi-2-nonenal (HNE) dizeylerinin anlamli olarak arttifini,
ancak plazma NO diizeyinin anlamli olarak azaldigini gostermistir. Ayni zamanda
ADMA ve NO diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon oldugu vurgulanmigtir.[41]
Aykut ve arkadaglarinin bipolar affektif bozukluk manik dénem ile gelen 30 hasta ve yas
ve cinsiyet olarak eslestirilmis 30 génilli tGzerinde yaptiklari ¢aligmada hasta grubun
plazma ADMA diizeylerinin kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek oldugu,
buna kargilik NO dizeylerinin hasta grubunda ADMA yiiksekligine paralel sekilde
distik oldugu belirtilmigtir.[42] Bir ¢aligmada ilk atak sizofreni tanist konmus 78 hasta
ve 30 saglikli gonilli plazma ADMA konsantrasyonlar: agisindan kargilagtirilmis ve
hasta grupta 2 aylik antipsikotik tedavi sonrasi plazma ADMA konsantrasyonlarindaki
degisim aragtirlmistir. Caligmanin sonucunda ila¢ kullaniminin olmadig ilk atak sizof-
reni hastalarinda ADMA konsantrasyonlar1 kontrollerden belirgin olarak yiiksek bu-
lunmus ve antipsikotik tedavinin ADMA konsantrasyonlarinda azalmaya neden oldugu
gosterilmistir. Yazarlar bu azalmanin kullanilan antipsikotik tedaviye gore farklilik
gosterdigini, 6zellikle risperidon ve haloperidol kullanan hastalarda daha belirgin oldu-
gunu belirtmiglerdir. Ayni ¢alismada ADMA konsantrasyonlar: ile hastaligin klinik tipi
ve siddeti arasinda bir iligki bulunmamugtir.[43]
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Sonug

Yiksek ADMA diizeyleri NOS enzimini inhibe ederek NO {iretimini azaltmaktadir.
Fizyolojik sartlar altinda hiicre i¢i diizeyi yaklagik 3,6 pmol/L olan ADMA’nin NO
tizerine etkisi %10 iken, plazma ADMA diizeyinin 3 ila 9 kat arttig1 patolojik durum-
larda NO {iretimine etkisi %30-70’lere ¢ikabilmektedir.[44] Dokulara kolayca difiize
olan NO, SSSde néromodiilatorlerle ve monoaminlerle etkileserek bunlarin sinaptik
salinimini uyarir. Hiicre i¢inde sentezlenen NO hiicre digina difiize oldugunda néronal
membran depolarizasyonunu uyarir ve ¢esitli nérotrasmitterlerin salinimi saglar. NO
uyarilmasi ile salinan noérotransmitterler arasinda asetil kolin, dopamin, norepinefrin,
glutamat, GABA ve taurin gibi noroaktif molekiiller bulunmaktadir ve bu néroaktif
molekiiller cesitli psikiyatrik hastaliklarin etyopatogenezinde rol oynar.[45] Dolayisiyla
NO yolaginin en 6nemli diizenleyicisi ADMA’nin benzer sekilde psikiyatrik hastalikla-
rin etyopatagenezinde rol oynamasi muhtemeldir. Bununla birlikte ADMA istirahat
kosullarinda beyin kan damarlarini daraltmakta ve asetilkoline cevap olarak relakse
olmasina izin vermektedir.[46] Cesitli psikiyatrik rahatsizliklarda gortilen azalms se-
rebral perfiizyondan ADMA’nin iiretiminde meydana gelen artig sorumlu olabilir.

NO yolaginin modilasyonu sizofreni tedavisinde olast bir terapotik hedef olarak
onemli olgiide ilgi ¢ekmeye devam etmektedir. Son yillarda psikobiyolojide adi sik¢a
gecen NO ile ilgili olarak bircok deneysel ve klinik ¢alisma yapilmistir. Bu ¢aligmalar
NO’in ruhsal bozukluklarin patofizyolojilerinde 6nemli yer aliyor olabilecegine isaret
etmektedir. 1988 yilindan bu yana MSS'de varlig1 bilinen NO'in islevlerinin yeni yeni
tanimlaniyor olmasi psikiyatri ile iligkili klinik ve deneysel caligmalarda popiilerligini
arttirmasina ve gincellifini korumasina neden olmaktadir. Gaz halinde olmasi ve ¢ok
hizli bir sekilde metabolize olmast nedeniyle NO 6nciilleri, dondrleri ya da enzim inhi-
bitorleri kullanilarak yapilacak klinik ve deneysel ¢aligmalarin, ruhsal bozukluklarin
psikobiyolojisini anlamaya ve yeni tedavilerin gelistirilmesine énemli katkilarda buluna-
cag1 digtintilmektedir.
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